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出された ACAT 阻害剤 SMP-500 の薬理学的特徴を明らかにするとともに、血中脂質低下作用のメカニズム検討を行
うことを目的とし、以下の結果を得た。
























ACAT 阻害剤 SMP-500 の薬理学的特徴を明らかにするとともに、血中脂質低下作用のメカニズム検討を行うことを
目的としている。本論文では、第一に、 SMP-500 が肝臓、小腸ならびにマクロファージの ACAT 活性を強く阻害し、
種々の動物モデルにおいて、強し 1血中脂質低下作用を示すことを明らかにしている。次に、肝臓中遊離コレステロー
ル量の減少が認、められたことから、肝臓中のコレステロールの異化ならびに血中への分泌に対する作用を検討してい
る。その結果、胆汁中のコレステロール濃度ならびに胆汁酸濃度を増加させたことから、胆汁へのコレステロールの
排世の促進、ならびに胆汁酸合成の律速酵素であるコレステロール 7α 水酸化酵素の増加による生合成促進の結果と
考えられる胆汁酸排世促進作用があることを明らかにしている。また、本化合物が肝臓から血中へのコレステロール
の放出を抑制したことから、血中コレステロール低下作用にこの脂質分泌抑制作用が関与していることを明らかし、
加えて、肝臓から血中へのトリグリセライドの放出も抑制し、血中トリグリセライド低下作用を併せもつことを明ら
かとしている。最後に本化合物による血中からのコレステロールの異化に対する作用の検討を行っている。本化合物
が血中の低密度リボタンパク (LDL) クリアランスを上昇させたことから、この作用が、脂質低下作用のメカニズム
のひとつとして機能していることを明らかにしている。この作用は、本化合物が肝臓中の遊離コレステロールが減少
することから、転写活性化作用を介して LDL 受容体の発現が上昇した結果と考えられた。これらの結果は、本化合
物が、 ACAT 阻害作用による小腸でのコレステロール吸収阻害作用と、肝臓での脂質分泌促成作用だけでなく、血中
LDL のクリアランス克進作用を併せ持つという脂質低下剤としての高いポテンシヤルを有することを示すものであ
り、今後の臨床応用へ貢献するものである。これらより、本論文は博士(理学)の学位論文として価値のあるものと
認める。
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